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El bajo rendimiento cardíaco es una de las principales causas de 
morbilidad y mortalidad en los pacientes a los que se les realiza una 
operación cardiaca, especialmente a los de edad avanzada y aquellos 
con insuficiencia ventricular. Se ha demostrado que la concentración 
plasmática de 3,3’,5-triyodo-L-tironina (T3) en pacientes a los que se les 
realiza un bypass coronario disminuye,1 existiendo similitudes clínicas 
con pacientes hipotiroideos, como son el descenso de la contractilidad 
cardiaca y elevación de las resistencias vasculares periféricas.2 Hay 
estudios que sugieren que la administración de T3 en el periodo 
perioperatorio, podría mejorar la evolución de estos pacientes. Sin 
embargo, los efectos y el mecanismo de acción de las hormonas 
tiroideas en la vena safena humana, vaso utilizado en el bypass 
coronario, no son conocidos, lo que nos lleva a plantear la realización 
del presente estudio. 
 
Vena safena interna  
Aspectos morfológicos y estructurales 
La vena safena interna se origina a partir del extremo interno del 
arco venoso dorsal del pie y, junto a la rama tibial del nervio safeno 
interno, asciende verticalmente pasando por delante del maléolo medial 
a lo largo del borde interno de la tibia (Figura 1). A continuación, pasa 
por detrás del cóndilo interno del fémur, rodeándolo 
Porción de vena 
utilizada
en los experimentos
Arteria 
mamaria
Arteria 
radial
Estenosis
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Figura 1. Representación esquemática del trayecto de la vena safena 
interna y de los vasos utilizados como injertos en la cirugía del bypass 
coronario. 
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para ascender por la cara anterointerna del muslo en un trayecto 
paralelo al borde interno del músculo sartorio, esta vez acompañada 
por la rama anterior del nervio musculocutáneo interno y por la rama 
accesoria del nervio safeno interno. Una vez alcanza el triángulo 
anatómico de Scarpa, se desvía y atraviesa la fascia cribiforme tres o 
cuatro centímetros por debajo del ligamento inguinal, describiendo un 
arco o gancho de concavidad inferior conocido como cayado de la 
safena interna, para desembocar en la cara anterointerna de la vena 
femoral común. 
A diferencia de las arterias, las capas constitutivas de la pared 
venosa no se encuentran bien definidas, y su estructura varía 
considerablemente según la localización y tipo de vena. En las venas 
de cierto calibre, la pared consta de tres capas o túnicas.3 Túnica 
interna o íntima, constituida por un revestimiento endotelial, Túnica 
media, formada por fibras musculares lisas y fibras elásticas incluidas 
en tejido conjuntivo y la Túnica externa o adventicia, formada por tejido 
conjuntivo, fibroblastos y fibras elásticas; además contiene elementos 
vasculares, linfáticos y nerviosos que garantizan el adecuado trofismo 
de la pared vascular. 
El componente muscular está particularmente bien desarrollado 
en las venas de las extremidades inferiores, sobre todo en las venas 
safenas, de forma que hasta el 80% de la masa total de su pared está 
constituida por elementos musculares lisos, lo que le asegura una 
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fuerza tensil similar o superior a la de una arteria de similares 
dimensiones. Estructuralmente, su túnica media está formada por dos 
capas, una interna, compuesta fundamentalmente por fibras 
musculares lisas dispuestas en sentido longitudinal y por fibras 
elásticas, y otra externa, más gruesa, que contiene fibras musculares 
lisas dispuestas circularmente.3 
La vena safena interna es muy rica en válvulas, aunque su 
número, situación y desarrollo se encuentran sujetos a una gran 
variabilidad individual. La válvula venosa consiste en dos pliegues de 
íntima con un refuerzo central de tejido conjuntivo, aunque pueden 
incluir elementos constitutivos de la túnica media, implantada sobre un 
anillo fibroso, por encima del cual la pared venosa es más delgada.3 
 
Usos clínicos de la vena safena 
Desde el punto de vista estructural, la vena safena es más fuerte 
y resistente a la presión arterial que cualquier otra vena. Debido a su 
localización superficial, es de fácil acceso y disponibilidad, pudiéndose 
llevar a cabo su extracción sin producir alteraciones importantes sobre 
el retorno venoso de la extremidad. De gran longitud y calibre y de 
grosor similar a las arterias de mediano calibre, presenta además, otras 
dos cualidades que la hacen única como sustituto arterial: la presencia 
de células endoteliales en su superficie luminal y una complianza 
similar a la de las arterias. 
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Debido a todas estas características se convierte en el conducto 
de elección en procedimientos de reconstrucción vascular de los 
sectores fémoro-poplíteo y distal4 y revascularización coronaria, incluso 
en algunas ocasiones, se ha utilizado para la reconstrucción de 
diversas arterias como las carótidas, renales o mesentéricas. 
La revascularización coronaria (bypass aorto-coronario) es el 
tratamiento de elección en muchos enfermos con isquemia coronaria 
que no responden adecuadamente al tratamiento médico. La primera 
intervención en la que se practicó un injerto aorto coronario se debe a 
Sabinston en 1963.5 Sin embargo, fue Garret quien en 1964 realizó la 
primera revascularización coronaria con éxito mediante un pontaje con 
vena safena interna desde aorta hasta arteria coronaria descendente 
anterior izquierda, permaneciendo permeable siete años después de la 
intervención.6 
Aunque los injertos de vena safena habían sido empleados de 
forma esporádica para reconstrucción coronaria al principio de la 
década de los 60, fue a partir de 1968 cuando se popularizó su uso de 
forma satisfactoria.7-9 
Introducción 
 
 7
Regulación del tono vascular 
En general el tono vascular está regulado por la influencia 
simultánea y coordinada de sustancias vasoactivas intravasculares, 
productos celulares perivasculares y neurotransmisores. 
Durante años el interés se ha centrado en la capa media de la 
pared vascular, formada principalmente por músculo liso. Esta capa 
actúa como sistema efector donde se produce la contracción y 
relajación vascular. 
 
Papel modulador del endotelio 
Cuando en 1862 von Recklinghausen10 describió por primera vez 
el endotelio vascular, no pudo imaginar, como tampoco muchos 
después de él, que lo que habían considerado una simple barrera 
semipermeable que permitía el intercambio de líquido y solutos entre la 
sangre y los tejidos, iba a convertirse en un órgano con una papel 
preponderante en la homeostasis vascular.11;12 Ahora, cerca de 150 
años después, sabemos que el endotelio desempeña un papel esencial 
en diversas funciones como angiogénesis, fluidez de la sangre, 
transporte capilar, interacción pared vascular-elementos sanguíneos y 
estructura vascular.11;13-15 El endotelio normal elabora prostanoides y 
otras sustancias paracrinas que mantienen un equilibrio preciso entre 
vasodilatación y vasoconstricción, coagulación y fluidez sanguínea, 
estímulo e inhibición del factor de crecimiento vascular, estímulo e 
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inhibición de la agregación plaquetaria. El endotelio también es capaz 
de intervenir en el metabolismo de sustancias vasoactivas circulantes 
tales como adrenalina, serotonina, bradiquinina y 
angiotensina.11;13;14;16;17 
La función más relevante del endotelio con respecto a nuestro 
trabajo es la regulación del tono vascular. Esta regulación se ejerce 
mediante la síntesis y liberación de sustancias vasodilatadoras y 
vasoconstrictoras que modulan el grado de contracción del músculo liso 
y la respuesta vascular a estímulos neurohumorales de diversa índole. 
En 1980 Furchgott y Zawadski18 descubrieron que el endotelio 
de la aorta torácica de conejo liberaba un factor que producía relajación 
en respuesta a la acetilcolina. La relajación no se producía cuando se 
destruía de forma mecánica el endotelio. La conclusión alcanzada fue 
que la acetilcolina, actuando sobre receptores muscarínicos 
endoteliales estimulaba la liberación de un factor relajante. Este factor 
recibió el nombre de EDRF (Endothelium Derived Relaxing Factor). 
Posteriormente se demostró que otras sustancias vasodilatadoras 
(bradiquinina, sustancia P, histamina, calcitonina, péptido intestinal 
vasoactivo, o ionóforo del Ca2+ A-23187) ejercían sus efectos a través 
de la liberación endotelial de sustancias relajantes.19;20 Además, el 
endotelio no sólo interviene en la vasodilatación inducida por diversas 
sustancias sino que también es capaz de inhibir la vasoconstricción 
producida por diversos agentes y de modular el efecto de los 
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neurotransmisores liberados de las terminaciones nerviosas 
perivasculares en diversas especies animales21-23 y en el hombre.24-27 
Concretamente en la vena safena se ha demostrado que el endotelio 
es capaz de amortiguar la contracción adrenérgica.28 
Entre 1986 y 1988 dos grupos de investigadores29;30 propusieron 
que el EDRF podría ser óxido nítrico. En 1987, Palmer et al.29 
estudiaron la liberación del EDRF y el óxido nítrico por 
quimioluminiscencia y midieron la actividad relajante por bioensayo. La 
relajación producida por el EDRF fue comparable a la producida por el 
óxido nítrico. Ambas sustancias eran igualmente inestables y la 
relajación, producida tanto por el óxido nítrico como por el EDRF, fue 
inhibida por la hemoglobina, que destruye el óxido nítrico, y aumentada 
por la superóxido dismutasa, que destruye los aniones superóxido. Otro 
grupo de investigadores30;31 demostró por medios farmacológicos y 
químicos que el EDRF liberado de arterias y venas era óxido nítrico. 
El óxido nítrico se forma a partir del aminoácido L-arginina por la 
acción de una familia de enzimas, las sintasas de NO.32;33 Se ha 
demostrado la existencia de dos sintetasas de óxido nítrico.34 La óxido 
nítrico sintasa constitutiva se localiza en el endotelio vascular, 
plaquetas, neuronas del sistema nervioso central y en nervios 
periféricos no adrenérgicos, no colinérgicos. La óxido nítrico sintasa 
inducible se localiza en macrófagos y en otras células del sistema 
inmunitario. La liberación de óxido nítrico del endotelio es un proceso 
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dependiente de Ca2+.35 El óxido nítrico liberado tiene una vida media 
muy corta en condiciones de bioensayo (3-6 s) y en cultivos de células 
endoteliales (aproximadamente 30 s),36;37 es fácilmente oxidado por el 
oxígeno del medio o por radicales libres de oxígeno36 para formar NO2. 
La superóxido dismutasa, enzima que metaboliza los aniones 
superóxido, puede retardar la activación del óxido nítrico.38 
El óxido nítrico actúa a través de la guanilato ciclasa en la célula diana. 
El óxido nítrico es una sustancia lipofílica, lo que le permite difundir 
fácilmente a través de la zona abluminal del endotelio hacia el músculo 
liso vascular e interaccionar con el grupo hemo de la guanilato ciclasa 
para producir la activación enzimática.39 La activación de la guanilato 
ciclasa estimula la conversión de guanosín-5-trifosfato (GTP) a 
guanosín 3´,5´cíclico monofosfato (GMPc) (Figura 2). La acumulación 
de GMPc en la célula conduce a una cascada de acontecimientos cuyo 
resultado final es la disminución del Ca2+ citosólico y la inducción de 
relajación.40 Este mecanismo es el mismo que utilizan compuestos 
como la nitroglicerina y el nitroprusiato sódico (nitrovasodilatadores).
L-citrulina
Guanilato Ciclasa
+GTP
GMPc
NO Sintasa
L-NMMA
ADMAL-arginina
NO
Relajación Vascular
Nitrovasodilatadores
Introducción 
 
 11
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2. Esquema de la vía de formación de óxido nítrico (NO) y 
relajación vascular a través del GMPc. 
L-NMMA, NG-monometil-L-arginina; ADMA, NG,NG-dimetilarginina asimétrica; 
GTP, guanosín 3´,5´cíclico monofosfato; +, estímulo; -,inhibición. 
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Estos compuestos, cuya eficacia clínica se conoce desde hace tiempo, 
liberan óxido nítrico, de forma espontánea a través de una reacción 
enzimática.40 
Diversos análogos de la L-arginina como la NG-monometil-L-
arginina (L-NMMA) y la NG-nitro-L-arginina metil éter (L-NAME) son 
inhibidores competitivos de la síntesis41;42 y de la liberación32;33;43 de 
óxido nítrico de las células endoteliales. La relajación inducida por el 
óxido nítrico se inhibe en presencia de estos inhibidores de la óxido 
nítrico sintetasa, tanto in vitro44;45 como in vivo.11;46;47 El estudio de los 
efectos del L-NMMA ha sido de gran utilidad para la identificación de 
las funciones del NO y su papel en algunas situaciones 
fisiopatológicas.48 
Anteriormente al descubrimiento del EDRF por Furchgott y 
Zawadski,18 en 1976 Moncada et al. descubrieron que el endotelio 
vascular era capaz de sintetizar y liberar una sustancia prostanoide con 
actividad anticoagulante y que además producía relajación del músculo 
liso vascular.49 Esta prostaglandina de origen endotelial inicialmente 
recibió el nombre de prostaglandina X y pronto fue identificada como 
prostaciclina (PGI2).50 La síntesis de la PGI2 se inicia con la liberación 
del ácido araquidónico de los fosfolípidos unidos a la membrana de las 
células endoteliales por la acción de las fosfolipasas. El ácido 
araquidónico por la vía de la ciclooxigenasa se metaboliza a 
prostaglandina G2 y esta a su vez a prostaglandina H2.51 El 
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metabolismo de la prostaglandina H2 puede seguir distintas rutas, en el 
caso de que sea transformada por la prostaciclina sintasa, se formará 
PGI2. 
La PGI2 es el principal prostanoide sintetizado por las células 
endoteliales. Al igual que el óxido nítrico, la PGI2 es liposoluble y muy 
inestable en condiciones fisiológicas. La PGI2 no se almacena, de tal 
manera que una vez sintetizada sale de la célula endotelial. En la 
sangre va a actuar como anticoagulante y en el músculo liso vascular 
va a producir relajación (para revisión ver Parkington et al.52). 
La interacción de la PGI2 con su receptor situado en la 
membrana plasmática de la célula de músculo liso vascular produce la 
activación de la adenilato ciclasa y un incremento en la producción de 
adenosin 3´,5´cíclico monofosfato (AMPc).53;54 El AMPc activa a la 
proteín quinasa A, que fosforila diversas proteínas cuyo resultado final 
es la eliminación del Ca2+ citoplasmático y la disminución de la 
sensibilidad de las proteínas contráctiles al Ca2+, lo que induce la 
relajación del músculo liso. Además la PGI2 también puede inducir 
relajación al producir hiperpolarización del músculo liso vascular55-61 y 
puede modular el tono vascular indirectamente al inhibir la liberación de 
neurotransmisores que producen contracción de los terminales 
nerviosos perivasculares.61 
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Estudios posteriores realizados en diversos lechos vasculares, 
demostraron que agonistas como la acetilcolina inducían relajación 
incluso cuando estaba inhibida la síntesis de óxido nítrico y 
prostaciclina, resultados que confirman la existencia de un tercer factor 
relajante producido por el endotelio. Este factor producía 
hiperpolarización de la membrana de las células de músculo liso por lo 
que se denominó EDHF (Endothelium–Dependent Hiperpolarizing 
Factor).62-64 
Hasta el momento no hay unanimidad en cuanto a la identidad o 
mecanismos de acción por el que el EDHF produce relación del 
músculo liso vascular. En el hombre, la existencia del EDHF ha sido 
demostrada tanto in vivo como in vitro.65-68 Diversas sustancias se han 
propuesto como posibles EDHF, entre las que se encuentran los iones 
K+ procedentes del endotelio,69 ácido epoxieicosanoico,70;71 peróxido de 
hidrógeno,72-74 anandamina75 y péptido natriurético tipo C.76 De hecho, 
es posible que la naturaleza del EDHF sea distinta entre los diferentes 
lechos vasculares y diferentes especies.77 En la arteria mamaria 
humana, el EDHF es el ácido 11,12-epoxieicosatrienoico que es 
producido por una o más isomorfas de la citocromo P450 y es el 
responsable de aproximadamente el 40% de la relajación dependiente 
del endotelio.78 Por otra parte, estudios realizados en arterias pequeñas 
sugieren que sustancias vasorrelajantes como la acetilcolina inducen la 
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liberación de EDHF al abrir canales de K+ en el endotelio que son 
inhibidos por la combinación de charibdotoxina y apamina.68;69;79;80 
La participación del endotelio en el control del tono muscular no 
solo se limita a la liberación de factores dilatadores sino que además 
produce al menos 5 factores que inducen contracción (EDCF, 
Endothelium Derived Contracting Factors): tromboxano A2, radical 
superóxido, prostaglandina F2α , endotelina y angiotensina.81-83 
 
Hormonas tiroideas 
Síntesis 
La síntesis y secreción de hormonas tiroideas está finamente 
regulada por un proceso de retroalimentación negativo en el que 
interviene el eje hipotálamo-hipófisis-tiroides.84 La hormona liberadora 
de tirotropina (TRH) se sintetiza en el núcleo paraventricular del 
hipotálamo y por transporte axonal alcanza la hipófisis anterior donde 
se une a receptores específicos en las células tirotropas estimulando 
en ellas la producción de tirotropina (TSH). La TSH es el regulador 
primario de la secreción y liberación de hormonas tiroideas así como un 
factor determinante del desarrollo y crecimiento de la glándula tiroidea 
(para revisión ver Yen et al.85). 
Alrededor del 93% de la secreción de la glándula tiroidea 
corresponde a la 3,3’,5,5’-tetrayodo-L-tironina (Tiroxina, T4)86 y el resto 
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a T3, aunque casi toda esta T4 se transformará en T3 en los tejidos 
periféricos.87;88 
Solo un bajo porcentaje de T4 y de T3 (0.03% y 0.3% 
respectivamente) se transporta libre en plasma, el resto se une a 
globulina fijadora de tiroxina (TBG), prealbúmina y albúmina. La TBG 
tiene una afinidad para la T4 10 veces mayor que para la T3.89 
La T4, la principal secreción de glándula tiroides, necesita ser 
convertida a T3 por la yodotironina deyodinasa para ejercer su acción 
biológica. Hay dos isoenzimas que catalizan esta acción, yodotironina 
deyodinasa tipo 1 y tipo 2.90;91 
La yodotironina deyodinasa tipo 1 se localiza en tejidos 
periféricos como el hígado y riñón y es responsable de la conversión de 
la mayor parte de T4 en T3 circulante. La yodotironina deyodinasa tipo 2 
se localiza mayoritariamente en cerebro, hipófisis y tejido adiposo, y 
convierte la T4 en T3 para su utilización intracelular.92 Diversos estudios 
han puesto de manifiesto la presencia de la yodotironina deyodinasa 
tipo 2 en células de músculo liso vascular.93;94 La presencia de esta 
enzima en el músculo liso sugiere que estas células son una diana de 
la acción de la hormona tiroidea, y que poseen la capacidad de 
convertir la T4 a la hormona activa T3 para producir sus efectos 
fisiológicos.95;96 
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Mecanismo de acción 
La T3 libre, o biológicamente activa, atraviesa la membrana 
celular por difusión facilitada. A pesar que puede ejercer sus efectos en 
diversos lugares intracelulares, sus efectos primarios se producen a 
nivel genómico y están mediados por receptores nucleares.97;98 
Diversos grupos de investigadores han confirmado la existencia de dos 
receptores isomorfos principales, TRα y TRβ .99 Las isoformas α1 y β1 
están presentes en la mayoría de los tejidos del organismo, serían los 
responsables de los efectos genómicos: crecimiento, diferenciación o 
producción de calor. La isoforma β2 se localiza en la hipófisis y 
desempeña un papel fundamental en la regulación por 
retroalimentación negativa entre hormonas tiroideas y TSH. Por último, 
la isoforma α2 puede producir inhibición de las acciones 
hormonales.100;101 
Además de los efectos nucleares o genómicos, las hormonas 
tiroideas producen ciertos efectos que son resultado de acciones no-
genómicas que implican lugares de acción extranucleares.102 Entre 
ellos se pueden citar el estímulo de la actividad de la Ca2+-ATPasa,103 
la actividad de la proteín quinasa dependiente de fosfolípidos de la 
adenilato ciclasa104;105 y aumento de la conductancia al Na+.106;107 Estos 
efectos no-genómicos se han caracterizado de manera más precisa 
durante la exposición aguda de hormonas tiroideas en células 
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desprovistas de núcleo o en condiciones experimentales donde los 
procesos de trascripción y traducción celular han sido inhibidos.108 
 
Papel de las hormonas tiroideas en la función cardiovascular 
La hormona tiroidea ejerce diversos efectos sobre el corazón y el 
sistema vascular.109 Muchas de las manifestaciones clínicas del 
hipertiroidismo son debidas a la capacidad de la hormona tiroidea de 
modificar la hemodinámica cardiovascular.110 Los efectos 
hemodinámicos del hipotiroidismo son opuestos a los del 
hipertiroidismo, aunque las manifestaciones clínicas son menos obvias. 
La frecuencia, el gasto cardiaco y la resistencia vascular sistémica 
están estrechamente relacionados con la función tiroidea. El 
incremento de la frecuencia cardiaca, amplitud de la presión de pulso y 
aumento del gasto cardiaco de pacientes con hipertiroidismo se 
asemeja a un estado de aumento de la actividad adrenérgica,111 a 
pesar de la normal o baja concentración sérica de catecolaminas.112 El 
estudio de la interacción de la adrenalina con su receptor en la 
membrana plasmática ha demostrado que los receptores β-
adrenérgicos, proteínas reguladoras y adenilato ciclasa tipo V y VI 
están alteradas por cambios en el estado tiroideo. Diversos 
transportadores iónicos de la membrana plasmática, tales como la Na+-
K+-ATPasa, canales intercambiadores de Na+/Ca2+ y canales de K+ 
sensibles a voltaje están regulados tanto a nivel transcripcional como 
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post-transcripcional por la hormona tiroidea.113;114 De esta forma la 
hormona tiroidea coordina las respuestas electroquímicas y mecánicas 
del miocardio. 
Aunque hay unanimidad en cuanto a los efectos relajantes de la 
T3 sobre el músculo liso vascular,115-117 existen discrepancias en cuanto 
al mecanismo responsable implicado en dicha relajación. Por una parte 
la relajación es dependiente de la presencia de endotelio,117;118 y 
estaría mediada por la liberación de óxido nítrico118 o por la 
participación conjunta de óxido nítrico, PGI2 y EDHF.117 Por otra parte, 
diversos estudios demuestran que la eliminación de la capa endotelial 
no modifica la relajación inducida por T3 .115;116 
Estudios realizados en anillos de aorta de ratas hipertiroideas 
demuestran una disminución de la respuesta a diversas sustancias 
vasoconstrictoras119-121 y un incremento de la relajación dependiente 
del endotelio a la acetilcolina121 cuando se comparan con segmentos 
de aorta de ratas eutiroideas. Resultados similares se han observado 
en la arteria tiroidea humana procedente de pacientes hipertiroideos 
tratados con metimazol,122 donde se observa un incremento de la 
respuesta relajante a la acetilcolina y una disminución de la respuesta 
contráctil a la noradrenalina. Estos efectos del hipertiroidismo se han 
atribuido a un incremento de la síntesis y liberación de óxido 
nítrico.122;123 En ratas hipertiroideas hay un incremento de la actividad 
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de la óxido nítrico sintasa124;125 así como de la expresión de la 
enzima.125 
Existen diferencias en la respuesta relajante vascular 
dependiente del endotelio entre animales a los que se les induce 
hipertiroidismo de forma aguda o crónica.126 En ratas a las que se les 
induce hipertiroidismo agudo, la respuesta relajante dependiente del 
endotelio en anillos de arteria renal estaba incrementada comparada 
con ratas eutiroideas. Esta respuesta relajante incrementada estaba 
mediada por la participación conjunta de óxido nítrico y EDHF. Sin 
embargo, en ratas a las que se les induce hipertiroidismo crónico la 
respuesta relajante dependiente del EDHF disminuyó, mientras que la 
mediada por óxido nítrico permaneció incrementada.127  
Por otra parte, se ha demostrado que el hipertiroidismo puede 
producir efectos contrarios a los anteriormente citados y disminuir la 
relajación dependiente del endotelio mediada por óxido nítrico en el 
cuerpo cavernoso de conejos hipertiroideos y la relajación neurógena 
no-adrenérgica no colinérgica.128 
La T3 puede producir algunos de sus efectos vasculares de 
forma indirecta. En pacientes hipertiroideos existe un incremento de los 
niveles plasmáticos de NG, NG-dimetil-L-arginina asimétrica (ADMA).129 
El ADMA es un inhibidor de la óxido nítrico sintasa130 que produce 
contracción (dependiente de la presencia de endotelio) en diversos 
lechos vasculares humanos.131-133 Este incremento de los niveles de 
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ADMA observado en pacientes hipertiroideos podría ser un mecanismo 
compensador para disminuir la excesiva producción de óxido nítrico y 
compensar la excesiva vasodilatación periférica.129 
*  *  * 
Paralelamente al desarrollo de la técnica de bypass coronario 
con injertos vasculares se han realizado estudios farmacológicos. Los 
injertos vasculares tienen tendencia a presentar vasoespasmos durante 
la intervención. Por tanto, es importante conocer los mecanismos que 
regulan la respuesta a diversas sustancias en la vena safena humana. 
En la mayoría de ellos se emplean métodos in vitro, en segmentos de 
injertos procedentes de intervenciones quirúrgicas de revascularización 
coronaria. La ventaja de estos métodos es que el vaso se estudia en un 
baño de órganos bajo condiciones controladas y por lo tanto la dosis y 
la respuesta a los agentes farmacológicos (vasoconstrictores y 
vasodilatadores) pueden ser calculadas con exactitud con una técnica 
relativamente sencilla.134;135 Sin embargo, los resultados de estos 
estudios in vitro deben ser trasladados cuidadosamente al marco 
clínico donde las condiciones de los injertos vasculares son más 
complicadas. 
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Hipótesis 
A pesar de que desde hace tiempo se sabe que la hormona 
tiroidea ejerce efectos sobre el sistema vascular109 estudios recientes 
demuestran que la T3 tiene efectos directos sobre el músculo liso 
vascular.115-118 Sin embargo no se conocen los efectos directos de la 
hormona sobre vasos humanos ni los mecanismos que pueden mediar 
dicha respuesta. 
Nuestro trabajo se ha dirigido hacia la comprobación y desarrollo 
de las siguientes hipótesis específicas: 
? Los experimentos en segmentos aislados de vena safena 
humana pueden revelar los efectos directos y agudos de la 
hormona tiroidea sobre la función motora de la pared 
vascular. 
? Los efectos de la hormona tiroidea pueden estar mediados o 
regulados por sustancias de origen endotelial o bien pueden 
producirse directamente sobre el músculo liso. 
? Los efectos agudos de la T3 pueden estar mediados por 
segundos mensajeros como el AMPc o GMPc.  
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Objetivos 
 
El objetivo general de este trabajo es analizar la respuesta de la 
vena safena, vaso utilizado en el bypass coronario, a la T4 y a la T3 y 
desvelar un posible papel del endotelio. 
 
Objetivos específicos. 
1. Determinar la respuesta a la T3 y a la T4 en anillos de 
vena safena humana. 
2. Valorar la participación del endotelio mediante la síntesis 
y liberación de óxido nítrico, prostaciclina o EDHF en la 
respuesta a la T3. 
3. Determinar la participación de los canales de K+ y la 
Na+,K+-ATPasa en la respuesta vascular a la T3 y 
determinar el papel de los segundos mensajeros AMPc y 
GMPc. 
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Material y Métodos 
 
Material biológico 
 En este trabajo se ha utilizado, como material biológico, 
muestras de vena safena humana procedentes de pacientes sometidos 
a bypass coronario por arteriopatía coronaria. La vena safena utilizada 
se obtuvo de la parte interna de la pierna y se utilizaron 4 ó 5 cm de 
cada paciente. Las intervenciones quirúrgicas fueron realizadas en el 
Servicio de Cirugía Cardiovascular del Hospital Clínico Universitario de 
Valencia. De los pacientes intervenidos, 29 fueron varones y 11 
mujeres (edad 64 ± 5 años). 
La realización de este trabajo cuenta con la aprobación de la 
Comisión Ética de la Facultad de Medicina-Hospital Clínico 
Universitario de Valencia. 
La conservación y traslado de las muestras hasta el laboratorio 
se realizó en solución salina fisiológica en frío, transcurriendo entre 30 
y 60 minutos desde la obtención de la muestra hasta el inicio del 
experimento. 
 
Procedimiento experimental 
Preparación de los segmentos venosos 
La disección y limpieza de las venas se realizó en una placa 
Petri con solución fisiológica (NaCl 0.9%) fría, bajo una lupa de 
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disección (Wild M3C) iluminada con luz fría (Euromex EK-1). Las 
muestras se cortaron en segmentos cilíndricos de 4 mm de longitud, 
con un diámetro externo medido en fresco de 3-5 mm. 
 
Tensión isométrica 
El procedimiento de montaje consistió en introducir dos alambres 
finos (120 micras de diámetro) y rígidos de acero inoxidable, a través 
de la luz del segmento venoso. Uno de los alambres queda fijo a un 
soporte y el otro se sujeta a un transductor de tensión isométrica (FT 
03 Grass Instruments). Cada segmento vascular, con los alambres 
introducidos en su luz, se introdujo en un baño de órganos que 
contenía 4 ml de una solución Krebs-Henseleit modificada, con la 
siguiente composición en mM: NaCl 115, KCl 4.6, CaCl2 2.5, NaHCO3 
25, MgCl2·6, H2O 1.2, glucosa 5.5, ácido ascórbico 0.014, EDTA 
disódico 0.01 y un tampón orgánico MOPS, 6.5. La solución se 
burbujeó continuamente con carbógeno (95% de O2 y 5% de CO2), 
manteniéndose el pH entre 7.3-7.4. La temperatura de la solución se 
mantuvo constante a 37ºC durante todo el experimento mediante un 
circuito de agua caliente que rodea los baños de órganos. Un tornillo 
micrométrico unido al transductor de fuerza permite aplicar al anillo 
vascular la fuerza de distensión pasiva adecuada separando los 
alambres. Los cambios de tensión isométrica se registraron en un 
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ordenador Macintosh, mediante el software Chart v 3.4/s y un sistema 
de adquisición de datos MacLab 8/e (AD Instruments) (Figura 3). 
En el presente estudio se pretende valorar la posible 
participación del endotelio vascular en la respuesta vascular a la 
hormona tiroidea por lo que en algunos segmentos se eliminó el 
endotelio mediante la introducción de un fiador metálico rugoso a través 
de la luz vascular y con la ayuda de un pincel se desplazó el segmento 
venoso en sentido longitudinal y transversal. La integridad funcional del 
endotelio se comprobó observando la presencia de relajación 
provocada por la acetilcolina (10-7-3x10-7 M) (Figura 4).18 En algunas 
ocasiones al finalizar el experimento se comprobó la presencia o 
ausencia de endotelio mediante microscopía óptica utilizando una 
tinción de plata.136 
 
Determinación de la tensión pasiva óptima  
Antes de analizar la respuesta de los anillos venosos a los 
diversos estímulos, se procedió a determinar la tensión basal óptima en 
un grupo de experimentos preliminares en anillos de longitud y 
diámetro semejantes a los experimentales. Para ello se registró la 
contracción producida por el KCl (100 Mm) después de exponer los 
anillos venosos a diversas tensiones pasivas (1, 2, 3 y 4 g). La tensión  
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FIGURA 3.- Esquema del baño de órganos y preparación experimental 
utilizada para registrar la contracción isométrica de los segmentos 
venosos. 
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FIGURA 4. Registro de los efectos producidos por la acetilcolina en 
segmentos venosos con y sin endotelio, previamente contraídos con 
noradrenalina (NA, 10-7 M). 
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pasiva a la que se obtuvo la máxima respuesta fue considerada como 
la tensión basal óptima. La tensión óptima de reposo fue de 3 g (Figura 
5). 
Una vez montados los segmentos venosos se les aplicó 
mediante el tornillo micrométrico la tensión óptima y dado que la 
respuesta inmediata de los segmentos venosos es la relajación, la 
tensión se reajusta periódicamente, cada 10-15 minutos, hasta 
alcanzar el equilibrio en un periodo de 1 a 2 horas. Durante este 
tiempo, el líquido nutritivo se renueva cada 10 minutos. 
 
Determinación de la capacidad contráctil 
 Para determinar la viabilidad de la capa muscular se procedió a 
valorar la capacidad contráctil de los segmentos venosos al KCl (100 
mM). La adición de KCl (100 mM) produjo una contracción que 
rápidamente alcanzó el efecto máximo. Tras el lavado los segmentos 
recuperaron la tensión basal. La adición de KCl 100 mM se repite hasta 
que dos respuestas consecutivas sean la misma (P>0.05). La 
contracción media de los segmento de vena safena al KCl 100 mM fue 
de 7.6 ± 0.6 g. La respuesta al KCl fue similar en anillos con y sin 
endotelio, indicando que el proceso de eliminación del endotelio no 
daña la capa muscular subyacente. Se consideraron válidos todos  
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Figura 5. Determinación de la tensión pasiva óptima. Respuesta al 
cloruro potásico (KCl, 100 mM) de los segmentos arteriales a tensiones 
básales crecientes. (L) Lavado. 
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aquellos segmentos que alcanzaron una contracción superior a 3.8 g 
(50% de la respuesta media al KCl 100 mM). 
 
Curvas concentración- respuesta 
Una vez que el segmento venoso mantiene constante la tensión 
basal óptima, se obtuvieron las curvas concentración-respuesta 
acumulativamente, de forma que la concentración de agonista en el 
baño cuando se aplica una concentración es la resultante de la suma 
de ésta última con las administradas anteriormente. El cambio de 
concentración se llevó a cabo cuando la anterior desarrolló su efecto 
máximo. 
 
Participación del endotelio en la respuesta relajante a la T3 y T4 
La participación del endotelio en la respuesta relajante a la T3 y 
T4 se analizó en anillos venosos, con y sin endotelio procedentes del 
mismo paciente. La confirmación de la presencia o ausencia de 
endotelio se confirmó mediante la administración de acetilcolina en 
anillos previamente contraídos. La adición de concentraciones 
submáximas de noradrenalina (3x10-7-10-6 M) produce contracción que 
rápidamente alcanza una contracción estable, en estas condiciones se 
obtuvieron las curvas concentración respuesta a la T4 (10-9 -10-6 M) y T3 
(10-9 -10-6 M). 
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Para comprobar la participación del óxido nítrico endotelial en la 
respuesta relajante, se realizaron curvas concentración respuesta a la 
T3 en presencia de NG-monometil-L-arginina (L-NMMA) (3x10-4 M), un 
inhibidor de la sintetasa del NO.43 Para analizar la participación de la 
guanilato ciclasa en la respuesta a la T3, se realizaron curvas 
concentración respuesta a la T3 en presencia de ODQ (1H-[1,2,4] 
oxadiazolo [4,3-a] quinoxalin-1-one) (10-5-3x10-5 M), un inhibidor de la 
guanilato ciclasa.137 
La participación de sustancias prostanoides en la respuesta a la 
T3, se valoró al realizar curvas concentración respuesta a la T3 en 
ausencia y en presencia de indometacina (10-5M), un inhibidor de la 
ciclooxigenasa.138;139 
En otra serie de experimentos se estudió la participación del 
EDHF en la relajación inducida por la T3, para lo cual se realizaron 
curvas concentración respuesta a la T3 en presencia y en ausencia de 
inhibidores selectivos de los canales de K+. En segmentos venosos 
previamente incubados con indometacina (10-5 M) y L-NMMA (3x10-4 
M) para inhibir la síntesis y liberación de PGI2 y de NO, se añadió, 
charibdotoxina (10-7 M), inhibidor de los canales de K+ activados por 
Ca2+ de alta e intermedia conductancia140 y apamina (10-6 M), inhibidor 
de los canales de K+ activados por Ca2+ de baja conductancia.141 
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Efecto de la inhibición de la Na+,K+-ATPasa y de los canales de K+ 
rectificadores de entrada en la respuesta a la T3 
Para valorar la participación de la Na+,K+-ATPasa se incubaron 
los segmentos en presencia de ouabaina (10-3 M), un inhibidor selectivo 
de la Na+,K+-ATPasa,142 y se realizaron curvas concentración respuesta 
a la T3. 
La intervención de los canales de entrada de K+ en la respuesta 
de la vena safena a la T3 se estudió en segmentos previamente 
incubados con ouabaína (10-3 M), para descartar la participación de la 
Na+,K+-ATPasa y de BaCl2 (10-6 M) para bloquear los canales de K+ 
rectificadores de entrada.143 
 
Efecto de la T3 sobre la relajación inducida por el nitroprusiato 
sódico 
Para estudiar los efectos de la T3 en la relajación independiente 
del endotelio, se realizaron curvas concentración-respuesta al 
nitroprusiato sódico (10-9-3x10-7M) en ausencia y en presencia de T3 
(10-7 M). 
Los inhibidores se añadieron al baño de órganos 20-30 minutos 
antes de realizar las curvas concentración-respuesta. 
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Efecto de la T3 sobre los niveles de AMPc y GMPc 
 Los segmentos venosos se cortaron en anillos de 4 mm de 
longitud y se introdujeron en baños de órganos que contenían 4 ml de 
una solución de Krebs-Henseleit modificada en las mismas condiciones 
que las expuestas en los experimentos de tensión isométrica. 
Tras un periodo de equilibrio de 20 minutos en el baño de 
órganos todos los segmentos venosos se incubaron con noradrenalina 
(10-7 M) y 3-isobutil-1-metilxantina (IBMX, 10-5 M), un inhibidor 
inespecífico de las fosfodiesterasas144 y para impedir la degradación de 
GMPc y de AMPc. Las muestras utilizadas como control permanecen 
durante 25 minutos en estas condiciones en el baño de órganos y 
posteriormente se sacaron y se congelaron rápidamente en nitrógeno 
líquido. 
En otro grupo de segmentos para estudiar los efectos de la T3 
sobre los niveles de GMPc y AMPc, transcurridos 5 minutos desde la 
adición de IBMX y noradrenalina, se les añadió T3 (10-8-10-7M) y tras 20 
minutos de incubación los segmentos se congelaron rápidamente.  
Para estudiar la posible participación de la guanilato ciclasa en 
los efectos de la T3, los segmentos vasculares se incubaron con ODQ 
(3x10-5 M). El ODQ se añadió al baño de órganos 10 minutos antes de 
la adición de IBMX (10-5 M) y noradrenalina (10-7 M). Un grupo de 
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segmentos se incubó en presencia de ODQ y en ausencia de T3 para 
ver como afecta este a los niveles basales de GMPc. 
La T3 podría interaccionar con la guanilato ciclasa e incrementar 
o inhibir la producción de GMPc por los estímulos que la activan. Para 
comprobar esta posibilidad se utilizó el nitroprusiato sódico, una 
sustancia que libera óxido nítrico en el músculo liso vascular activando 
la guanilato ciclasa e incrementando los niveles de GMPc.145 
Segmentos de vena safena se incubaron con IBMX y 
noradrenalina, transcurridos 5 min a un grupo de segmentos se les 
añadió T3 (10-7 M) mientras que otro grupo de segmentos se incubaron 
en ausencia de T3, grupo control. Transcurridos 20 min se les añade 
nitroprusiato sódico (10-7 M) tanto al grupo control como al tratado con 
T3 y después de 5 min los segmentos se sacaron rápidamente del baño 
de órganos y se congelaron. 
La actividad de la guanilato ciclasa puede estar regulada por el 
AMPc.146;147 Para comprobar esta posibilidad, segmentos de vena 
safena se incubaron con forskolina, un activador de la adenilato 
ciclasa.148;149 Los segmentos de vena safena se incubaron con IBMX y 
noradrenalina, después de 5 min se incubaron en ausencia (control) y 
en presencia de T3 y tras 20 min se les añadió forskolina (10-8 M) y 
después de 5 min se sacaron los segmentos rápidamente del baño de 
órganos y se congelaron inmediatamente con nitrógeno líquido. 
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Determinación de los niveles de AMPc y GMPc 
 Los segmentos de vena safena congelados previamente en 
nitrógeno líquido se guardaron a -20 ºC para la posterior determinación 
de GMPc y AMPc. A los segmentos congelados se les añadió 1 ml de 
una solución fría de ácido tricloroacético (6%) y se homogenizaron con 
un ultra-turrax T8 (IKA-Werke). Los homogenizados se centrifugaron a 
2000 xg durante 15 min a 4 ºC. De los centrifugados se recogieron los 
sobrenadantes de los que se extrajo el ácido tricloroacético añadiendo 
5 ml de dietileter saturado de agua. Se mezcló vigorosamente y se dejó 
en reposo hasta que se separaron las dos fases de las que se eliminó 
la fase orgánica. Esta operación se repite 4 veces. Una vez eliminado 
el ácido tricloroacético, las muestras se desecaron con la ayuda de un 
SC110A SpeedVac concentrador (Thermo Electron Corporation). 
Posteriormente se determinaron los niveles de AMPc (RPN 225 Biotrak; 
Amershan Pharmacia Biotech) y GMPc (RPN 226 Biotrak; Amershan 
Pharmacia Biotech) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. 
Para determinar la concentración de proteínas, el precipitado 
obtenido después de la centrifugación del tejido homogenizado se 
incubó con 1ml de NaOH (0.5 M) hasta que se resuspendió 
completamente. El contenido de proteínas se determinó mediante el 
método de Lowry.150 
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Fármacos 
Los fármacos utilizados en este trabajo han sido: 
? 3-isobutil-1-metilxantina (IBMX, Sigma Chemical Co).  
? Forskolina (Sigma Chemical Co). 
? 3,3’,5-triyodo-L-tironina (T3, Sigma Chemical Co). 
? 3,3’,5,5’-tetrayodo-L-tironina (Tiroxina, T4; Sigma 
Chemical Co). 
? Cloruro de acetilcolina (Sigma Chemical Co). 
? Noradrenalina clorhidrato (Sigma Chemical Co). 
? Acetato de NG-monometil-L-arginina (L-NMMA, Sigma 
Chemical Co). 
? Nitroprusiato sódico (Sigma Chemical Co). 
? 1H-[1,2,4] oxadiazolo [4,3-a] quinoxalin-1-one (ODQ, 
Tocris). 
? Indometacina (Sigma Chemical Co) 
? Apamina (Sigma Chemical Co) 
? Charibdotoxina (Sigma Chemical Co) 
? Ouabaina (Sigma Chemical Co) 
? Cloruro de Bario (BaCl2, Sigma Chemical Co). 
 
Las soluciones concentradas de los fármacos se realizaron con 
agua bidestilada excepto la T3, T4, forskolina, indometacina y ODQ que 
se disolvieron en etanol absoluto (la concentración final de etanol en el 
baño fue inferior al 0.01%). Las diluciones de los fármacos se 
realizaron con suero fisiológico. 
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Cálculos y análisis estadísticos 
A partir de los datos experimentales, se calcularon los valores de 
la media, de la desviación y del error estándar de la media. Con estos 
resultados se construyeron las curvas concentración-respuesta y los 
gráficos de barras. La respuesta relajante se expresa como porcentaje 
de relajación con respecto a la contracción alcanzada con el fármaco 
constrictor. En cada experimento, n indica el número de pacientes. Al 
menos 8 segmentos se obtuvieron de cada paciente. 
La concentración eficaz 50 (CE50), concentración de agonista 
que produce el 50% de la respuesta máxima, se calculó para cada 
curva concentración-respuesta por un método de regresión no lineal. A 
partir de estos valores, se calculó para cada grupo de experimentos la 
media geométrica de la CE50 y su intervalo de confianza del 95 %.151 La 
comparación de las respuestas entre grupos con distintas condiciones 
experimentales se llevó a cabo mediante un análisis de varianza. 
Diferencias entre grupos se determinaron por el test de la t de Student. 
En todos los casos se consideraron las diferencias significativas 
cuando P<0.05. 
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Efectos relajantes de la T3 y la T4  
En segmentos de vena safena humana previamente contraídos 
con noradrenalina (10-6-3x10-6 M) la administración de T3 (10-9-10-6 M) 
o T4 (10-9-10-6 M) produjo relajación dependiente de la concentración e 
independiente de la presencia o ausencia de endotelio (Figura 6 y 7). 
La Tabla 1 presenta los valores de concentración eficaz 50 (CE50) y 
efecto máximo. No hubo diferencias significativas en los valores de 
CE50 ni en los de efecto máximo entre los segmentos con y sin 
endotelio. Estos resultados excluirían un papel modulador del endotelio 
de la vena safena humana en la respuesta relajante producida por la T3 
o por la T4.  
La respuesta relajante máxima a la T4 fue aproximadamente un 
20% menor que la respuesta relajante a la T3 (Figura 8). Sin embargo 
no hubo diferencias significativas en los valores de CE50 de las curvas 
concentración-respuesta inducidas por la T3 y T4 (6.5 x 10-9 M versus 
4.1 x 10-9 M, respectivamente).  
 
Participación de la guanilato ciclasa y de la adenilato ciclasa en la 
respuesta a la T3 
En segmentos de vena safena humana, la presencia de T3 (10-8 
M) produjo un incremento significativo de los niveles basales de GMPc 
(Figura 9, Tabla 2). El incremento de la concentración de T3 (10-7 M)  
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FIGURA 6. Respuesta a la T3 en segmentos con y sin endotelio. Venas 
previamente contraídas con noradrenalina. 
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FIGURA 7. Respuesta a la T4 en segmentos con y sin endotelio. Venas 
previamente contraídas con noradrenalina. 
Resultados 
 
TABLA 1. Valores de concentración eficaz 50 (EC50, M), su intervalo de 
confianza del 95% (IC 95%) y del efecto máximo (Emax, relajación 
expresada como porcentaje de la contracción inducida por la 
noradrenalina) ± error estándar (e.e.) de las curvas concentración 
respuesta a la T3 y T4. 
 
 EC50  Emáx ± e.e. n 
(IC 95%) (% Relajación) 
7.7 x 10-9  T3 con endotelio 10 67 ± 6 
(4.4 x10-9 –1.4 x10-8 ) 
7.4 x 10-9  T3 sin endotelio 8 72 ± 7 
(5.1 x10-9 – 1.1 x10-8 ) 
3.7 x 10-9  T4 con endotelio 5 58 ± 5* 
(1.9 x10-9 – 7.3 x10-9 ) 
5.3 x 10-9  T4 sin endotelio 5 55 ± 4* 
(2.9 x10-9 – 9.9 x10-9 ) 
 
n, número de pacientes. *P<0.05, comparados con segmentos venosos 
con endotelio. 
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FIGURA 8. Curvas concentración respuesta a la T4 y a la T3 en 
segmentos de vena safena humana previamente contraídos con 
noradrenalina.
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FIGURA 9. Valores medios de los niveles de GMPc expresados en fmol 
GMPc mg  proteína en condiciones control y tras la incubación con T  
10  M y 10  M. *P<0.05 comparados con el control. 
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TABLA 2. Valores medios de los niveles de GMPc expresados en fmol 
GMPc mg-1 proteína en condiciones control, tras la incubación con T3, 
T3 más ODQ, forskolina o T3 más forskolina. 
 
fmol GMPc mg-1 proteína  n 
Control 9 70 ± 10  
T3 (10-8 M) 8 92 ± 16* 
T3 (10-7 M) 8 115 ± 17* 
T3 (10-7 M) + ODQ (3x10-5 M) 8 75 ± 16 
Forskolina (10-8 M) 7 89 ± 4 
T3 (10-7 M) + forskolina (10-8 M) 7 121 ± 13* 
 
n, número de pacientes. *P<0.05, comparados con segmentos venosos 
control. 
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indujo un aumento mayor de la producción de GMPc. Estos resultados 
sugieren que la relajación del músculo liso de la vena safena inducida 
por la T3, sería debida, al menos en parte, al incremento de los niveles 
de GMPc. 
La adición al baño de órganos de ODQ (10-5 M), un inhibidor 
selectivo de la guanilato ciclasa, no modificó (P>0.05) la respuesta 
relajante a la T3 de la vena safena humana. Sin embargo el incremento 
de la concentración de ODQ a 3x10-5 M produjo una inhibición 
significativa de la respuesta relajante a la T3 (Figura 10, Tabla 3). El 
ODQ (3x10-5 M) no modificó (P>0.05) los niveles basales de GMPc, 
pero revirtió el incremento de los niveles de GMPc producidos por la T3 
(Figura 11, Tabla 2). 
La presencia de forskolina (10-8 M), un activador de la adenilato 
ciclasa, no modificó (P>0.05) los niveles basales de GMPc en anillos de 
vena safena humana (Figura 12, Tabla 2). El tratamiento con T3 y 
forskolina tampoco modificó el incremento de GMPc producido por la 
T3. Estos resultados sugieren que la activación de la adelinato ciclasa 
en la vena safena no produce ningún efecto sobre los niveles basales 
de GMPc ni sobre el incremento inducido por la T3 en la vena safena. 
En otro grupo de segmentos de vena safena la T3 (10-7 M) no 
modificó los valores de AMPc mientras que la forskolina (10-8 M)  
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FIGURA 10. Respuesta a la T3 en ausencia (control) y en presencia de 
ODQ. Venas previamente contraídas con noradrenalina. 
Resultados 
 
TABLA 3. Valores de concentración eficaz 50 (EC50, M), su intervalo de 
confianza del 95% (IC 95%) y del efecto máximo (Emax), (relajación 
expresada como porcentaje de la contracción inducida por la 
noradrenalina) ± error estándar (e.e.) de las curvas concentración 
respuesta a la T3 en ausencia (control) y en presencia de ODQ. 
 
T3 n EC50  Emáx ± e.e 
(IC 95%) (% Relajación) 
6.5 x 10-9  Control 10 70 ± 5 
(4.6 x10-9 –9.2 x10-9 ) 
ODQ (10-5 M) 8.6 x 10-9  8 69 ± 7  
(4.4 x10-9 – 1.7 x10-8) 
ODQ (3x10-5 M) 7.4 x 10-9  5 41 ± 10* 
(4.8 x10-9 – 1.1 x10-8) 
 
n, número de pacientes. *P<0.05, comparados con segmentos venosos 
con endotelio. 
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FIGURA 11. Valores medios de los niveles de GMPc expresados en 
fmol GMPc mg-1 proteína en condiciones control, tras la incubación con 
T3 (10-7 M) y la combinación de T3 más ODQ. *P<0.05 comparados con 
el control. 
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FIGURA 12. Valores medios de los niveles de GMPc expresados en 
fmol GMPc mg-1 proteína en condiciones control, tras la incubación con 
T3 (10-7 M), forskolina (10-8 M) o de la combinación de T3 (10-7 M) más 
forskolina (10-8 M). *P<0.05 comparados con el control.  
Resultados 
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produjo un incremento significativo del contenido de AMPc (Figura 13, 
Tabla 4). El tratamiento con T3 no modificó (P>0.05) el incremento de 
AMPc producido por la forskolina. 
Conjuntamente estos resultados indican que la respuesta 
relajante de la vena safena humana a la T3 estaría mediada, al menos 
en parte, por la activación de la guanilato ciclasa que incrementaría los 
niveles de GMPc en el músculo liso y descartarían la participación de la 
adenilato ciclasa y AMPc en la respuesta relajante a la T3. 
 
Participación de las sustancias prostanoides y del óxido nítrico en 
la respuesta a la T3
La indometacina (10-5 M) no modificó la respuesta relajante 
inducida por la T3 (Figura 14). No se observaron diferencias entre las 
curvas concentración-respuesta control y aquellas a las que se les 
administró indometacina, lo que excluiría la participación de sustancias 
prostanoides relajantes, a través de la activación de la ciclooxigenasa, 
en la relajación de la vena safena producida por la T3. 
La adición al baño de órganos de L-NMMA (3x10-4 M), inhibidor 
de la síntesis de NO, no modificó la respuesta relajante a la T3 (Figura 
15). Estos resultados descartarían al óxido nítrico como responsable de 
dicha relajación. 
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FIGURA 13. Valores medios de los niveles de AMPc expresados en 
fmol AMPc mg-1 proteína en condiciones control, tras la incubación de 
T3 (10-7 M), forskolina (10-8 M) o de la combinación de T3 (10-7 M) más 
forskolina (10-8 M). *P<0.05 comparados con el control.  
Resultados 
 
TABLA 4. Valores medios de los niveles de AMPc expresados en fmol 
AMPc mg-1 proteína en condiciones control, tras la incubación con T3, 
forskolina o de la combinación de T3 más forskolina. 
 
fmol AMPc mg-1 proteína  n
Control 8 442 ± 50 
T3 (10-7 M) 8 475 ± 62 
Forskolina (10-8 M) 8 753 ± 76* 
T3 (10-7 M) + Forskolina (10-8 M) 8 731 ± 78*  
n, número de pacientes. *P<0.05 comparados con el control. 
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FIGURA 14. Respuesta a la T3 en ausencia (control) y en presencia de 
indometacina (10-5 M). Venas previamente contraídas con 
noradrenalina.  
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FIGURA 15. Respuesta a la T3 en ausencia (control) y en presencia de 
L-NMMA (3x10-4 M). Venas previamente contraídas con noradrenalina. 
Resultados 
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Por último, el tratamiento conjunto con indometacina (10-5 M) y 
L-NMMA (3x10-4) no modificó la relajación inducida por la T3 en vena 
safena humana (Figura 16). Estos resultados sugieren la ausencia de 
mecanismos compensadores entre el NO y prostaciclina en la 
respuesta relajante a la T3 en la vena safena humana. 
 
Participación de los canales de K+ y la Na+-K+-ATPasa en la 
respuesta a la T3
En segmentos venosos incubados con indometacina (10-5 M) y 
L-NMMA (3x10-4 M) y contraídos con noradrenalina, la presencia de 
charibdotoxina (10-7 M) y apamina (10-6 M), combinación que bloquea 
los canales de K+ activados por Ca2+, no modificó la respuesta relajante 
a la T3 en anillos de vena safena (Figura 17). Estos resultados 
descartarían la participación de los canales de K+ activados por Ca2+ en 
la respuesta relajante inducida por la T3. 
La ouabaina (10-3 M), un inhibidor de la Na+,K+-ATPasa, inhibió 
la relajación máxima a la T3 aproximadamente un 36% sin modificar la 
CE50 (Figura 18). Para comprobar si la relajación remanente estaba 
mediada por los canales de K+ rectificadores de entrada, segmentos de 
vena safena humana se incubaron en presencia de BaCl2. La 
combinación de ouabaína (10-3 M) más BaCl2 (10-6 M) inhibió la 
respuesta relajante inducida por T3 (Figura 18). Estos resultados  
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FIGURA 16. Respuesta a la T3 en ausencia (control) y en presencia de 
indometacina (10-5 M) más L-NMMA (3x10-4 M). Venas previamente 
contraídas con noradrenalina. 
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FIGURA 17. Respuesta a la T3 en presencia de indometacina (10-5 M) 
más L-NMMA (3x10-4 M). Los experimentos se realizaron en ausencia 
(control) y en presencia de charidobtoxina (10-7 M) más apamina (10-6 
M). Venas previamente contraídas con noradrenalina. 
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FIGURA 18. Respuesta a la T3 en ausencia (control) y en presencia de 
ouabaina (10-3 M) u ouabaína (10-3 M) más BaCl2 (10-6 M). Venas 
previamente contraídas con noradrenalina. 
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sugieren que la T3 produciría relajación de la pared vascular de la vena 
safena por mecanismos que implican la activación de la Na+,K+-ATPasa 
y de los canales de K+ rectificadores de entrada. 
La Tabla 5 recoge el valor medio de la CE50 y el efecto máximo 
de las curvas concentración respuesta a la T3 en las distintas 
condiciones experimentales. 
 
Respuesta al nitroprusiato sódico 
En anillos con y sin endotelio, el nitroprusiato sódico (10-11-10-7 
M) produjo una relajación completa (100%) de los anillos previamente 
contraídos, con un valor de CE50 de 4.4x 10-9 M (Figura 19). La adición 
de T3 (10-7 M) no modificó (P>0.05) la relajación inducida por el 
nitroprusiato sódico. En segmentos de vena safena la adición de 
nitroprusiato sódico incrementó significativamente los niveles basales 
de GMPc y la adición de T3 no modificó (P>0.05) significativamente el 
incremento de la concentración de GMPc inducido por el nitroprusiato 
sódico (Figura 20). Por otra parte el nitroprusiato sódico sólo o en 
combinación con T3 no modificó los niveles basales de AMPc (Figura 
21). 
Resultados 
 
TABLA 5. Valores de la concentración eficaz 50 (CE50, M), su intervalo 
de confianza del 95% (IC 95%) y del efecto máximo (Emax, relajación 
expresada como porcentaje de la contracción inducida por la 
noradrenalina), ± error estándar (e.e.) de las curvas concentración-
respuesta a la T3 en ausencia (control) y en presencia de los distintos 
inhibidores y bloqueantes. 
 
T3 n EC50  
(IC 95%) 
6.5 x 10-9  Control 10 
(4.6 x10-9 –9.2 x10-9 ) 
Indo (10-5 M) 5.7 x 10-9  6 
(3.1x10-9 – 1.0 x10-8) 
L-NMMA (3x10-4 M) 4.6 x 10-9  6 
(3.1 x10-9 – 6.7 x10-8) 
Indo (10-5 M) + L-NMMA (3x10-4 M) 9.2 x 10-9  6 
(3.8 x10-9 – 2.2 x10-8) 
Indo (10-5 M) + L-NMMA (3x10-4 M) + 1.5 x 10-8  6 
ChTx (10-7M) + Apa (10-6 M) (6.6 x10-9 – 3.3 x10-8) 
Ouabaína (10-3 M) 8.9 x 10-9  6 
(2.0 x10-9 – 3.9 x10-8) 
Ouabaína (10-3 M) + BaCl2 (10-6 M) 6 # 
 
Indometacina (Indo); charibdotoxina (ChTx), apamina (Apa). 
9 ± 6* 
63 ± 4 
63 ± 4 
68 ± 7 
60 ± 9 
67 ± 9 
70 ± 5 
Emáx ± e.e 
(% Relajación)
n número de pacientes. *P<0.05 comparados con el control.  
# El valor de la concentración eficaz 50 (CE50) no se calculó debido a 
que la relajación máxima inducida por la T3 fue menor del 10% 
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FIGURA 19. Respuesta al nitroprusiato sódico en ausencia (control) y 
en presencia de T3 (10-7 M). Venas previamente contraídas con 
noradrenalina. 
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Figura 20. Valores medios de los niveles de GMPc expresados en fmol 
GMPc mg-1 proteína en condiciones control, tras la incubación con T3 
(10-7 M), nitroprusiato sódico (NPS, 10-7 M) o de la combinación de T3 
(10-7 M) más NPS (10-7 M). n.s. no significativo, *P<0.05 comparados 
con el control. 
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Figura 21. Valores medios de los niveles de AMPc expresados en fmol 
AMPc mg-1 proteína en condiciones control, tras la incubación con T3 
(10-7 M), nitroprusiato sódico (NPS, 10-7 M) o de la combinación de T3 
(10-7 M) más NPS (10-7 M). 
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En la vena safena la administración de T4 y T3 produjo relajación 
del músculo liso vascular similar a la observada en otros vasos de 
conducción,115 en arterias de resistencia117;118 y en cultivos de células 
de músculo liso.116 
El músculo liso determina el tono vascular, por lo que la T3 
participaría directamente en la regulación de la resistencia vascular, 
que a su vez produciría alteraciones en la presión venosa, así como en 
el gasto cardiaco.123;152-154 Se ha demostrado que en el hipotiroidismo 
hay un descenso del 50% en la resistencia vascular sistémica.155;156 Sin 
embargo, el hipertiroidismo tiene poco efecto sobre la presión arterial 
media ya que el aumento en la presión sistólica producido por el 
aumento en el volumen de eyección, está compensado por un 
descenso en la presión diastólica mediante vasodilatación 
periférica.157;158 Por el contrario, el hipotiroidismo se asocia a 
descensos en la presión diastólica.159 
La T4 ejerce sus efectos biológicos al ser convertida a T3 por la 
yodotironina deyodinasa.95;96 Diversos estudios han demostrado la 
presencia y actividad de la yodotironina deyodinasa tipo 2160 en las 
células de músculo liso vascular.93 La T4 produce relajación de la vena 
safena humana, sugiriendo la presencia de la yodotironina deyodinasa 
en la pared de la vena safena. Una respuesta relajante similar a la T4 
se ha observado en arteriolas del músculo esquelético de rata.117 
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La actividad de la enzima, está controlada por la concentración 
de T4 y T3.161-163 La T4 suprime la actividad de la yodotironina 
deyodinasa al acelerar su propia degradación.164 Por el contrario, la T3 
suprime la actividad de la deyodinasa al disminuir el ARNm para la 
formación de la enzima, sin modificar la vida media de la ya formada.163 
Por tanto la T4 adicionada al baño de órganos como la T3 
formada a partir de esta en la pared vascular, disminuyen la actividad 
de la yodotironina deyodinasa produciendo una menor conversión de T3 
responsable de la menor relajación de los segmentos de la vena a la T4 
cuando se comparan con la de la T3. 
El endotelio vascular, mediante la síntesis y liberación de 
sustancias relajantes, es el responsable de la vasodilatación inducida 
por diversas sustancias.19 El endotelio de la vena safena humana 
produce PGI2,165;166 óxido nítrico167-169 y EDHF.170 Los efectos 
vasorrelajantes de la T3 sobre la vena podrían estar mediados por 
alguna o la combinación de algunas de las sustancias citadas 
anteriormente. 
En la vena safena humana la relajación inducida por la T4 y T3 
no depende de la presencia de una capa endotelial intacta por lo que 
no parece que la capa íntima participe en la respuesta a la T4 y T3. En 
cuanto al papel que desempeña el endotelio en la respuesta vascular a 
la T3 los resultados son dispares. Por una parte, se ha demostrado que 
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la T3 induce relajación dependiente de la presencia de endotelio117;118 
mediada por el óxido nítrico118 o por la combinación de PGI2, óxido 
nítrico y EDHF.117 Otros estudios demuestran una respuesta 
vasorrelajante a la T3 independiente de la presencia de endotelio.115;116 
Estos resultados sugieren que los mecanismos implicados en la 
respuesta relajante a la T3 son diferentes en los diversos lechos 
vasculares estudiados (vasos de conducción versus vasos de 
resistencia) y entre diferentes especies. 
 Estímulos tales como hormonas, autacoides y otras sustancias 
aumentan la biosíntesis de PGI2 mediante la interacción con receptores 
localizados en la membrana de las células endoteliales. Nuestros 
resultados en la vena safena, demuestran que el bloqueo de la 
producción de PGI2 con indometacina no modifica la relajación inducida 
por la T3 lo que descartaría la participación de la PGI2 en los efectos 
relajantes de la T3. 
La administración intraperitoneal de hormona tiroidea a ratas 
durante 14 días para inducir hipertiroidismo produjo un incremento de 
la liberalización de PGI2 en anillos de aorta y aumento de los niveles 
plasmáticos de PGI2 cuando se comparaba con ratas eutiroideas 
control. Sin embargo la adición in vitro de hormona tiroidea a 
segmentos de aorta de ratas control no modificó la liberación de PGI2 
sugiriendo que los efectos de la hormona tiroidea sobre la síntesis de 
PGI2 sólo ocurren in vivo.171 
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El óxido nítrico es sintetizado en el endotelio vascular a partir de 
la L-arginina,33 reacción catalizada por la óxido nítrico sintasa. Una 
posibilidad es que la T3 pudiera inducir la síntesis de óxido nítrico 
endotelial que difundiría rápidamente hacia el músculo liso subyacente 
y activaría la guanilato ciclasa. Un estudio reciente demuestra que en 
pacientes hipertiroideos existe un aumento de la síntesis y liberación de 
óxido nítrico responsable de la marcada vasodilatación122;123 y del 
incremento del flujo sanguíneo del antebrazo.123 Por otra parte, en 
diversos tejidos de ratas hipertiroideas se ha demostrado un 
incremento de la actividad de la óxido nítrico sintasa.124;125 
En segmentos de vena safena humana la inhibición de la 
síntesis de óxido nítrico con L-NMMA no modificó la respuesta 
vasorrelajante a la T3. Estos resultados descartan al óxido nítrico como 
mediador de la respuesta relajante a la T3 y discrepa con los resultados 
obtenidos en arteriolas de resistencia de rata 117 y hamster118 donde la 
T3 produce relajación al estimular la síntesis y liberación de óxido 
nítrico. 
Las diferencias en las respuestas observadas, podrían deberse 
a que la T3 induzca relajación por mecanismos diferentes en distintos 
lechos vasculares. Otra posibilidad es que óxido nítrico y PGI2 podrían 
actuar de forma coordinada, de tal forma que cuando se inhibe la 
producción de óxido nítrico la T3 relajaría al estimular la síntesis de 
PGI2 y viceversa. Para descartar esta probabilidad se realizaron 
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experimentos en presencia de L-NMMA e indometacina para inhibir la 
síntesis de óxido nítrico y prostaciclina. En estas condiciones no se 
modificó la respuesta relajante a la T3 descartando una participación 
simultánea y coordinada de NO y PGI2 en la respuesta relajante a la T3 
en la vena safena humana. 
Diversos tipos de canales de K+ se encuentran en las células de 
músculo liso y endotelio vascular. Por ejemplo los canales de K+ 
dependientes de Ca2+, de voltaje y de ATP y los canales de K+ 
rectificadores de entrada.172 Los canales de K+ participan en la génesis 
y regulación del potencial de membrana en reposo. Se ha demostrado 
que los canales de K+ sensibles a Ca2+ presentes en el músculo liso de 
la vena safena humana contribuyen de forma significativa a mantener 
el potencial de membrana en reposo y por lo tanto en la regulación del 
tono vascular.173 
La relajación vascular dependiente del endotelio e independiente 
de óxido nítrico y PGI2 se ha atribuido al EDHF.174;175 Aunque la 
naturaleza de este factor es desconocida, algunos estudios indican que 
este factor induce hiperpolarización al aumentar la conductancia de los 
iones K+ a través de la membrana del músculo liso.176 En algunos 
estudios se ha sugerido que el factor hiperpolarizante derivado del 
endotelio podría ser K+.69 La liberación de K+ endotelial se produciría 
como consecuencia de la apertura de canales K+ dependientes de Ca2+ 
por diversos agonistas.177 El acúmulo de K+ en el espacio subendotelial 
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abriría diversos canales de K+ en el propio músculo liso69 y produciría 
hiperpolarización del mismo. En diversos lechos vasculares humanos, 
la relajación producida por el EDHF implica la apertura de canales de 
K+ activados por Ca2+ sensibles a la charibdotoxina y apamina.178;179 
En nuestros experimentos en la vena safena humana para 
estudiar la respuesta independiente de óxido nítrico y PGI2, los 
segmentos se incubaron con indometacina más L-NMMA, para inhibir 
la síntesis y liberación de PGI2 y óxido nítrico. En estas condiciones el 
bloqueo de los canales de K+ activados por Ca2+ con charibdotoxina y 
apamina no modificó la relajación inducida por la T3. Estos resultados 
descartan a los canales de K+ activados por Ca2+ en el efecto relajante 
inducido por la T3. 
La relajación vascular inducida por la T3 podría estar relacionada 
con cambios en la actividad de la Na+,K+-ATPasa de la membrana 
celular del músculo liso. Se ha demostrado que la actividad de esta 
bomba iónica aumenta por acción de la T3.180;181 La ouabaína tiene un 
marcado efecto inhibidor sobre la Na+,K+-ATPasa. En nuestros 
experimentos segmentos de vena safena humana, la ouabaína produjo 
una inhibición de la vasorrelajación inducida por la T3. Esta relajación 
inducida por la T3 y mediada por la Na+,K+-ATPasa podría deberse a la 
hiperpolarización de la membrana del músculo liso, con la consiguiente 
inhibición de los canales de Ca2+ dependientes de voltaje y la 
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disminución de Na+ intracelular que inhibiría la actividad del 
intercambiador Na+-Ca2+ en la membrana.182 
La Na+,K+-ATPasa junto con los canales de K+ rectificadores de 
entrada juegan un papel importante en el control del potencial de 
membrana de las células de músculo liso vascular y del tono vascular. 
La T3 posee efectos agudos sobre los canales de K+ rectificadores de 
entrada en miocitos ventriculares de cobayo.183 Para estudiar la 
participación de estos canales se utilizó el BaCl2 un inhibidor de estos 
canales previa adición de ouabaína para descartar un efecto 
compensador de la Na+,K+-ATPasa. En estas condiciones se inhibió 
completamente la respuesta relajante a la T3 indicando que en la vena 
safena humana la respuesta relajante a la T3 sería debida a la 
activación de la Na+,K+-ATPasa y de los canales de K+ rectificadores de 
entrada. 
Con la finalidad de determinar si la T3 puede alterar la respuesta 
independiente de la presencia de endotelio, se estudió la relajación 
inducida por el nitroprusiato sódico. El nitroprusiato sódico relaja el 
músculo liso liberando óxido nítrico en las células musculares lisas y 
por tanto la integridad del endotelio no es un factor determinante en sus 
efectos vasculares.184 185En venas safenas humanas la relajación del 
nitroprusiato sódico no fue alterada por la T3. Por tanto nuestros 
resultados sugieren que la T3 no altera la relajación independiente de la 
presencia de endotelio. 
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Diversas sustancias vasoactivas actúan a través de receptores 
de membrana que median sus efectos al incrementar los niveles 
plasmáticos de nucleótidos cíclicos, GMPc y AMPc.186;187 Se ha 
demostrado la presencia de lugares de unión de alta afinidad para la T3 
en la membrana plasmática de células de músculo liso vascular.116 Se 
han identificado lugares de unión para la T3 en la membrana plasmática 
de hepatocitos,188 timocitos,189 fibroblastos,190 y proteínas citosólicas de 
unión a T3 en células de hígado191 y cerebro.192 Si las moléculas de 
unión para la T3 localizadas en la membrana plasmática de las células 
de músculo liso vascular funcionan únicamente como transportadores 
de membrana o si además inician una señal intracelular responsable de 
sus efectos agudos es una cuestión que todavía debe ser determinada. 
En nuestros experimentos en la vena safena, la T3 induce un 
aumento de los niveles de GMPc de forma concentración dependiente. 
El GMPc produce relajación de las células de músculo liso 
vascular193;194 al producir la activación de la protein kinasa dependiente 
de GMPc (PKG).195;196 Se ha demostrado que el GMPc reduce los 
niveles intracelulares de Ca2+ libre al estimular la Ca2+-ATPasa, 
produce la apertura de canales de K+ activados por Ca2+ induciendo 
hiperpolarización y produce la inhibición de los canales de Ca2+ 
sensibles al voltaje.195;197 La concentración de GMPc está controlada a 
través de su síntesis por la guanilato ciclasa y su hidrólisis a guanosina 
5’-monofosfato (GMP) a través de las fosfodiesterasas.198 Los 
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experimentos se realizaron en presencia de IBMX, un inhibidor 
inespecífico de las fosfodiesterasas144 para descartar que el aumento 
del GMPc, fuera debido a una disminución en su degradación.  
En la vena safena humana la inhibición de la guanilato ciclasa 
con ODQ disminuyó la relajación inducida por la T3 e inhibió el 
incremento de los niveles de GMPc en respuesta a la T3. Estos 
resultados demuestran que la T3 produce de forma rápida una 
activación de la guanilato ciclasa y un incremento de la producción de 
GMPc. 
En la vena safena humana el nitroprusiato sódico produce un 
aumento significativo de los niveles basales de GMPc. El nitroprusiato 
sódico libera óxido nítrico en el músculo liso donde activa a la guanilato 
ciclasa e incrementa los niveles de GMPc.193 La T3 podría interaccionar 
con otras sustancias vasoactivas que activan la guanilato ciclasa 
potenciando sus efectos. En nuestros experimentos la presencia 
conjunta de T3 y nitroprusiato sódico no produce una potenciación del 
acumulo de GMPc. 
A pesar de que el AMPc y el GMPc tienen efectos antagónicos 
en la mayoría de los tejidos,199 en el músculo liso vascular ambos 
producen relajación.200-203 Existen reacciones cruzadas entre AMPc y 
GMPc de forma que el AMPc estimula la PKG204;205 y el GMPc estimula 
la protein kinasa dependiente de AMPc (PKA).206 Por otra parte, 
Discusión 
 
 78
sustancias vasodilatadoras que aumentan los niveles de GMPc podrían 
aumentar los de AMPc produciendo una respuesta sinérgica. En la 
vena safena humana, el nitroprusiato sódico no modificó los niveles de 
AMPc ni la forskolina los de GMPc, descartando la existencia de 
reacciones cruzadas entre los dos nucleótidos cíclicos.203;204  
Agentes que producen relajación del músculo liso vascular 
mediante la activación de la adenilato ciclasa, como la forskolina, 
provocan sus efectos mediante el aumento de la concentración de 
AMPc.202;207;208 El AMPc produce relajación vascular, a través de la 
activación de la PKA.207;209;210 En la vena safena humana, la forskolina 
incrementa los niveles de AMPc. Sin embargo la T3 no modifica los 
niveles de AMPc. Estos resultados descartarían la participación del 
AMPc en el mecanismo de acción de los efectos vasculares de la 
hormona tiroidea. La administración conjunta de forskolina y T3 no 
altera los niveles de AMPc lo que descarta una interacción de la T3 con 
sustancias que activan la adenilato ciclasa. 
 
Consideraciones finales 
 La regulación neurohumoral, presente en el individuo sano o 
enfermo, está ausente en el vaso aislado. Por este motivo, cualquier 
experimento in vitro relacionado con la respuesta vascular debe ser 
valorado con cautela cuando se intenta extrapolar a la situación in vivo. 
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 Los mecanismos de adaptación que pueden aparecer en el 
sujeto enfermo sólo pueden vislumbrarse en el vaso aislado como 
manifestaciones circunscritas al órgano efector que es la propia pared 
vascular. Sin embargo, el estudio de la respuesta del órgano efector 
continúa siendo uno de los objetivos primordiales para conocer los 
fundamentos de las alteraciones vasculares en el bypass coronario. 
Este objetivo ha sido sistemáticamente inalcanzable en los estudios in 
vivo por limitaciones éticas y las derivadas del procedimiento 
experimental en el enfermo. Precisamente la presencia de reflejos y 
otras adaptaciones cardiovasculares en los estudios clínicos constituye 
casi siempre una limitación cuando se quiere valorar la respuesta del 
órgano efector de forma experimental o cuando se pretende estudiar 
los efectos de hormonas o sustancias que afectan diversos órganos de 
forma simultánea y coordinada. 
 En el presente trabajo se ha empleado un sistema de medida de 
tensión isométrica que permite una gran sensibilidad en segmentos 
vasculares cilíndricos (anillos). Al introducir dos alambres metálicos 
finos en la luz del anillo vascular, conectados a un transductor de 
fuerza, las medidas reflejan los cambios de tensión a lo largo del eje 
mayor de las fibras musculares lisas circulares. Es conveniente utilizar 
anillos vasculares libres de ramificaciones debido a la posible 
disposición irregular de las fibras musculares lisas en estas zonas. Esto 
no supone una limitación rigurosa, ya que a pocos milímetros de 
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distancia de las ramificaciones se conserva la disposición normal de las 
fibras circulares. 
Muchos de los efectos celulares de la hormona tiroidea están 
mediados por la unión de esta a distintos receptores proteicos 
nucleares que regulan la trascripción de genes específicos.211 Estos 
efectos genómicos requieren necesariamente un periodo de tiempo 
para la síntesis de proteínas y para poner de manifiesto la respuesta 
biológica. Por el contrario, la rapidez con que la T3 incrementa los 
niveles de GMPc así como la rapidez con que produce la relajación 
vascular, similar a la de otros agentes vasorrelajantes como el 
nitroprusiato sódico, sugiere que en estos efectos de la T3, no 
participarían mecanismos de trascripción génica. 
El mecanismo por el que las concentraciones plasmáticas de T3 
disminuyen en pacientes a los que se les ha realizado una cirugía 
cardiaca no se conoce, pero está probablemente asociado con la 
hipotermia, hemodilución y la activación de los mediadores de la 
respuesta inflamatoria.110;212 Se ha demostrado que la administración 
de T3 produce efectos hemodinámicos beneficiosos en pacientes a los 
que se les ha realizado un bypass coronario1 similares a aquellos que 
se observan en pacientes hipotiroideos.110 
En la regulación in vivo de la resistencia vascular sistémica se 
produce una interacción entre sustancias capaces de alterar directa e 
Discusión 
 
 81
indirectamente el tono del músculo liso. Los efectos in vivo de la T3 
podrían también implicar el antagonismo de sustancias 
vasoconstrictoras endógenas o la potenciación de sustancias 
vasodilatadoras. Mientras que se han demostrado unos efectos 
pronunciados de la enfermedad tiroidea sobre el corazón y el sistema 
circulatorio periférico, algunos resultados recientes sugieren el 
potencial terapéutico de la hormona tiroidea como agente 
cardioactivo.102;213 Los resultados de nuestro trabajo sugieren que los 
efectos beneficiosos agudos que podrían surgir de la administración de 
T3 en pacientes a los que se les realiza un bypass coronario, serían 
debidos al menos en parte, por su capacidad para regular el tono del 
músculo liso vascular mediante el incremento de los niveles de GMPc, 
activación de la Na+,K+-ATPasa y de los canales de K+ rectificadores de 
entrada. 
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La T3 y la T4 producen relajación del músculo liso de la 
vena safena humana mediada, al menos en parte por la activación 
de la guanilato ciclasa e incremento de los niveles de GMPc. 
La relajación de la vena safena en respuesta a la T3 es 
independiente de la presencia o ausencia de endotelio. En los 
mecanismos por los que la T3 induce relajación del músculo liso 
vascular participaría de forma conjunta la activación de la Na+,K+-
ATPasa y la activación de los canales de K+ rectificadores de 
entrada. 
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